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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

CIFLOX ® 250 mg, comprimé pelliculé sécable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient 250 mg de clpraitine (sous forme de chlorhydrate)

Pour la liste compléte des excipients, voir rubeiul .

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé sécable.

Comprimés ronds, presque blancs a légerement jasnatarqués de "CIP 250" sur une face et de la
croix BAYER sur l'autre face.

Les comprimés peuvent étre divisés en deux dengsdégales.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

CIFLOX 250 mg comprimé pelliculé, est indiqué déngraitement des infections suivantes (voir les

rubriques 4.4 et 5.1). Une attention particuliéogé étre portée aux informations disponibles sur la
résistance bactérienne a la ciprofloxacine avanitigr le traitement.

Il convient de tenir compte des recommandatiorisieffes concernant I'utilisation appropriée des
antibactériens.

Chez l'adulte
» Infections des voies respiratoires basses dues battéries a Gram négatif
- exacerbations de broncho-pneumopathie chroniqueuckise
- infections broncho-pulmonaires en cas de mucoviseicbu de bronchectasie
- pneumonie
» QOtite moyenne chronique purulente
» Exacerbation aigué de sinusite chronique, en péigicdue a des bactéries a Gram négatif
* Infections urinaires
» Urétrite et cervicite gonococciques

« Orchi-épididymite y compris les infections dued&isseria gonorrhoeae

« Infections gynécologiques hautes y compris lesciidas dues &leisseria gonorrhoeae

Lorsque les infections de I'appareil génital citéedessus sont suspectées ou confirmées a
Neisseria gonorrhoead, est particulierement important de disposer fdimations sur la



prévalence de la résistance locale de cette bacéai ciprofloxacine et de confirmer sa sensilit
a l'antibiotique par des tests microbiologiques.

» Infections gastro-intestinales (par ex. diarrhéealyageur)

Infections intra-abdominales

» Infections de la peau et des parties molles dales dactéries a Gram négatif
e QOtite maligne externe

» Infections ostéoarticulaires

» Traitement des infections chez les patients neétriopies

« Prophylaxie anti-infectieuse chez les patientsnogdniques

» Prophylaxie des infections invasiveBlaisseria meningitidis

Maladie du charbon (prophylaxie aprés expositionaétement curatif)

Chez I'enfant et 'adolescent

» Infections broncho-pulmonaires en cas de mucowseidiues Bseudomonas aeruginosa
» Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite
» Maladie du charbon (prophylaxie aprés expositiomagiement curatif)

La ciprofloxacine peut également étre utilisée gaaiter des infections séveéres de I'enfant et de
'adolescent, si nécessaire.

Le traitement devra étre exclusivement instaur@parmédecins expérimentés dans le traitement de
la mucoviscidose et/ou des infections séveresamédht et de I'adolescent (voir rubriques 4.4 &).5.

4.2 Posologie et mode d’administration

La posologie dépend de l'indication, de la graettéu siege de l'infection, de la sensibilité ds/de
germes en cause a la ciprofloxacine, de la foneoale du patient et du poids de I'enfant et de
'adolescent.

La durée du traitement est fonction de la sévéetéa maladie et de I'évolution clinique et
bactériologique.

Le traitement des infections dues a certains gefpasex.Pseudomonas aeruginggscinetobacter
ou staphylocoques) peut nécessiter des doseslplideé de ciprofloxacine, ainsi que I'administratio
concomitante d’autres agents antibactériens apigopr

Le traitement de certaines infections (par ex.atié@s gynécologiques hautes, infections intra-
abdominales, infections chez les patients neutigpén et infections ostéoarticulaires) peut néterssi
I'administration concomitante d’autres agents aibriens appropriés en fonction du germe
concerné.

Chez I'adulte

MLC Ciflox 250 mg, comprimé - Rectificatif d’AMMu@ 7 avril 2011 — v01/12 changement de prix jan2i&t2
2



Indications

Dose quotidienne en

Durée totale du traitement

mg (comprenant éventuellement
une phase initiale de
traitement avec la
ciprofloxacine administrée
par voie parentérale)
Infections des voies respiratoires basses 500 fog/pour a 7 a 14 jours
75C mg 2 fois/jou
Infections des voieg Exacerbation aigué de] 500 mg 2 fois/jour a 7 a 14 jours
respiratoires hauteg sinusite chronique 750 mg 2 fois/jour
Otite moyenne 500 mg 2 fois/jour a 7 a 14 jours

chronique purulente

750 mg 2 fois/jour

Otite maligne externe

750 mg 2 fois/jour

28 jours et jusgu’a 3 mois

Infections urinaires

Cystite non
compliquée

250 mg 2 fois/jour a
50C mg 2 fois/jou

3 jours

500 mg

Chez les femmes non-ménopausées, une dose uniqu

peut étre utilise

e de

Cystite compliquée,
Pyélonéphrite non

500 mg 2 fois/jour

7 jours

compliqué
Pyélonéphrite 500 mg 2 fois/jour a au moins 10 jours ; peut étrg
compliquée 750 mg 2 fois/jour poursuivi pendant plus de
21 jours dans certaines
situations particuliéres (telleg
que la présence d'abc
Prostatite 500 mg 2 fois/jour a| 2 a4 semaines (aigué) a 4

75C mg 2 fois/jou

6 semaines (chronigt

<2

Infections de
I'appareil génital

Urétrite et cervicite
gonocccciques

500 mg en dose uniqué

> 1 jour (dose unique)

Orchi-épididymite et
infections
gynécologiques haute

500 mg 2 fois/jour a
750 mg 2 fois/jour

1)

au moins 14 jours

Infections gastro-
intestinales et
infections intra-
abdominales

Diarrhées dues aux
bactéries telles que
Shigellaspp. autres
gueShigella
dysenteriaale type 1
et traitement empirique
de la diarrhée sévére
du voyageL

500 mg 2 fois/jour

1 jour

Diarrhées dues a
Shigella dysenteriade
type 1

500 mg 2 fois/jour

5 jours

Diarrhées dues \dibrio
cholerae¢

500 mg 2 fois/jour

3 jours

Fievre typhoid

50C mg 2 fois/joul

7 jours

Infections intra-
abdominales dues a d
bactéries a Gram
négatif

500 mg 2 fois/jour a
bs 750 mg 2 fois/jour

5a 14 jours

Infections de la fau et s partis madlles

500 mg 2 fois/jour &

7 a 1¢jours
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Indications

Dose quotidienne en
mg

Durée totale du traitement
(comprenant éventuellement
une phase initiale de
traitement avec la
ciprofloxacine administrée
par voie parentérale)

750 mg 2 fois/jour

Infections ostéoarticulaires

500 mg 2 fois/jour a
75C mg 2 fois/jou

au max. 3 mois

Traitement ou prophylaxie des infections ch
les patients neutropéniques

La ciprofloxacine doit étre administrée en
association avec un/des antibiotique(s)
approprié(s) conformément aux
recommandations officielle

ez 500 mg 2 fois/jour a
750 mg 2 fois/jour

Le traitement doit étre
poursuivi pendant toute la
durée de la neutropénie

Prophylaxie des infections invasives a
Neisseria meningitid

500 mg en dose uniqud

1Y

1 jour (dose unique)

Maladie du charbon : prophylaxie apres
exposition et traitement curatif chez les
personnes pouvant recevoir un traitenpart
ossi le contexte clinigue le justifie.
L’administration du traitement doit
commencer précocement des que
I'expositionestsuspectée ou confirm

500 mg 2 fois/jour

60 jours a partir de la
confirmation de I'exposition &
Bacillus anthracis

Chez I'enfant et 'adolescent

Indications

Dose quotidienne en mg

Durée totale du
traitement (comprenant
éventuellement une
phase initiale de
traitement avec la
ciprofloxacine
administrée par voie
parentérale)

Mucoviscidose
dose

20 mg/kg 2 fois/jour avec un maximum de 750 mg p

ar 10 a 14 jours

Infections urinaires
compliquées et

10 mg/kg 2 fois/jour a 20 mg/kg 2 fois/jour avec un
maximum de 750 mg par dose

10 a 21 jours

pyélonéphrite
Maladie du 10 mg/kg 2 fois/jour a 15 mg/kg 2 fois/jour avec un 60 jours a partir de la
charbon : maximum de 500 mg par dose confirmation de

prophylaxie aprés
exposition et
traitement curatif
chez les personnes
pouvant recevoir un
traitementper ossi
le contexte clinique
le justifie.
L’administration du
traitement doit
commencer
précocement dés
gue I'expositiorest

I'exposition aBacillus
anthracis
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suspectée ou
confirmée

Autres infections | 20 mg/kg 2 fois/jour avec un maximum de 750 mg paiSelon le type d’infections
sévere dose

Chez le patient agé

Chez les patients agés, la dose administrée sectidp de la gravité de I'infection et de la claica
de la créatinine.

Insuffisance rénale et hépatique

Doses initiales et doses d’entretien recommandgées les insuffisants rénaux :

Clairance de la créatinine Créatinine sérique Dose orale
[MI/min/1,73 m?] [umol/l] [mg]

> 60 <124 Voir la posologie
habituelle.

30-60 124 2 168 250-500 mg toutes les
12 h

<30 > 169 250-500 mg toutes les
24 h

Patients hémodialysés > 169 250-500 mg toutes les
24 h (apres la dialyse)

Patients sous dialyse péritonéale > 169 250-500onigs les
24 h

Aucun ajustement posologique n’est nécessaire leBamsuffisants hépatiques.

La posologie chez I'enfant en insuffisance rén#leuehépatique n'a pas été étudiée.

Mode d’administration

Les comprimés doivent étre avalés avec une boissms, étre croqués. Ils peuvent étre pris
indépendamment des repas. S’ils sont ingérés algsnbstance active est absorbée plus rapidement.
Les comprimés de ciprofloxacine ne doivent paspiieavec des produits laitiers (par ex. lait,

yaourt) ou des jus de fruits enrichis en minéranar €x. jus d’'orange enrichi en calcium) (voir

rubrique 4.5).

En cas d’atteinte sévere ou si le patient est Hiacapacité d’avaler les comprimés (par ex. pasen
alimentés par sonde), il est recommandé de déleutezitement par une administration intraveineuse
de ciprofloxacine jusqu’a ce qu’un relais par voiele soit possible.

CTJ: 0.68 a 1.35 euros (comprimé a 250 mg)

4.3 Contre-indications

» Hypersensibilité a la substance active, aux aufn@solones ou a I'un des excipients (voir
rubrique 6.1).

* Administration concomitante de ciprofloxacine ettidanidine (voir rubrique 4.5).
4.4  Mises en garde spéciales et précautions d’emplo

Infections séveres et infections mixtes par degbas a Gram positif et anaérobies
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La ciprofloxacine en monothérapie n’est pas adagtéaitement des infections sévéres et des
infections qui peuvent étre dues a des germes i@ Goaitif ou anaérobies. Pour ce type d’infections,
la ciprofloxacine doit étre associée a d’autresitgyantibactériens appropriés.

Infections & streptocogues (y compris a Streptace® pneumoniae)
La ciprofloxacine n’est pas recommandée pour léetreent des infections a streptocoques en raison
de son efficacité insuffisante.

Infections de I'appareil génital

Les orchi-épididymites et infections gynécologighastes peuvent étre dues a des souchigidseria
gonorrhoeagésistantes aux fluoroquinolones. La ciprofloxadioit étre administrée en association
avec un autre antibiotique approprié, sauf siésg@nce d'une souche Neisseria gonorrhoeae
résistante a la ciprofloxacine peut étre excluausune amélioration clinique n’est obtenue apiesi3
d'antibiotique, il faut reconsidérer le choix daitement.

Infections intra-abdominales
Les données sur l'efficacité de la ciprofloxaciaasl le traitement des infections post-opératoirea-i
abdominales sont limitées.

Diarrhée du voyageur
Le choix de la ciprofloxacine doit prendre en coerlps informations sur la résistance du germe en
cause a la ciprofloxacine dans les pays visités.

Infections ostéoarticulaires
La ciprofloxacine doit étre utilisée en associagerc un autre antibiotiqgue en fonction des résulta
microbiologiques.

Maladie du charbon

L'utilisation chez I'homme est basée sur les dosrdesensibilitén-vitro et sur les données
expérimentales chez I'animal, de méme que sur deséks limitées chez ’'homme. Le médecin doit
se référer aux recommandations nationales et/etnationales concernant le traitement de la maladie
du charbon.

Chez I'enfant et I'adolescent

L'utilisation de la ciprofloxacine chez I'enfant lEddolescent doit suivre les recommandations
officielles en vigueur. Le traitement par la ciposcine devra étre exclusivement instauré par des
médecins expérimentés dans le traitement de lavisgidose et/ou des infections sévéres de I'enfant
et de I'adolescent.

La ciprofloxacine peut provoquer une arthropathieizeau des articulations porteuses des animaux
immatures. Les données de sécurité issues d’ude éndomisée en double aveugle concernant
l'utilisation de la ciprofloxacine chez I'enfantigcofloxacine : n = 335, &ge moyen = 6,3 ans ;
comparateurs : n = 349, age moyen = 6,2 ans ;m&g& 1 a 17 ans) ont mis en évidence une
incidence des arthropathies suspectées d'étrepponaavec la prise du médicament (distinctes des
signes et symptdmes cliniques liés aux articula)ién) +42 de 7,2 % et 4,6 % sous ciprofloxacine et
comparateurs. Au bout d'1 an de suivi, I'incidedes arthropathies liées au traitement était
respectivement de 9,0 % et 5,7 %. L’augmentatiofil @w temps des cas d'arthropathies suspectées
d’étre en rapport avec la prise du médicament a&qié statistiquement significative entre les
différents groupes. Etant donnée la survenue Iplessiévénements indésirables sur les articulations
et/ou tissus environnants, le traitement ne deveaidstauré qu’'aprés évaluation attentive du rappo
bénéfices/risques.

Infections broncho-pulmonaires en cas de mucovised
Des enfants et adolescents agés de 5 & 17 angadntlés dans les essais cliniques. L'expérience
chez les enfants 4gés de 1 a 5 ans est plus limitée
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Infections urinaires compliquées et pyélonéphrite

Le traitement des infections urinaires par la dipr@cine doit étre envisagé si les autres traitesie
ne peuvent pas étre utilisés et ce traitement deapgpuyer sur les résultats des examens
microbiologiques.

Des enfants et adolescents agés de 1 a 17 an®antlés dans les essais cliniques.

Autres infections sévéres spécifiques

Autres infections sévéres, en accord avec les nme@dations officielles, ou aprés évaluation
attentive du rapport bénéfices/risques lorsqualdies traitements ne peuvent pas étre utilisés, ou
apres échec du traitement conventionnel et lorkegiggsultats bactériologiques le justifient.
L'utilisation de la ciprofloxacine dans ces infects séveres spécifiques autres que les infections
mentionnées plus haut n'a pas été évaluée loregdess cliniques et I'expérience clinique dans ce
domaine est limitée. Par conséquent, la prudenage@smmandée lors du traitement des patients
présentant ce type d’infections.

Hypersensibilité
Des réactions d’hypersensibilité et d’allergie oypris des réactions anaphylactiques et

anaphylactoides, peuvent survenir dés la premigse (voir rubrique 4.8) et peuvent mettre en gu |
pronostic vital. Dans ces cas, la ciprofloxacin# étve interrompue et un traitement médical adapté
doit étre mis en place.

Systeme musculo-squelettique

De facon générale, la ciprofloxacine ne doit pas étilisée chez les patients présentant des
antécédents de pathologie/d’affection des tendéasalun traitement par une quinolone. Dans de tres
rares cas, apres isolement du germe en causeleatiwa du rapport risques/bénéfices, la
ciprofloxacine pourra toutefois étre prescrite & patients pour traiter certaines infections séyere
particulier aprés échec du traitement conventionnan présence d’une résistance bactérienne si le
résultats microbiologiques justifient le recouta &iprofloxacine.

Des tendinites et ruptures de tendons (en paricdli tendon d’Achille), parfois bilatérales, pentve
survenir avec la ciprofloxacine, des les premidi&beures de traitement. Le risque de tendinopathie
peut étre accru chez les patients agés ou lesitmtraités simultanément par des corticostéroides
(voir rubrique 4.8).

Au moindre signe de tendinite (par ex. gonflemenildureux ou inflammation), le traitement par la
ciprofloxacine doit étre interrompu. Le membreiattelevra étre mis au repos.

La ciprofloxacine doit étre utilisée avec prudenhez les patients atteints de myasthénie (voir

rubrique 4.8).

Photosensibilité

La ciprofloxacine peut provoquer des réactionsitggsensibilité. Les patients traités par la
ciprofloxacine doivent étre avertis d’éviter toetgosition directe importante au soleil ou aux resyo
UV pendant le traitement (voir rubrique 4.8).

Systéme nerveux central

Les quinolones sont connues pour déclencher dessatonvulsives ou abaisser le seuil épileptogéne.
La ciprofloxacine doit étre utilisée avec prudenbez les patients atteints de troubles neurologique
pouvant les prédisposer aux crises convulsivedeSkrises se produisent, la prise de ciprofloxacin
doit étre interrompue (voir rubrique 4.8). Des nfiestiations psychiatriques peuvent survenir dés la
premiere administration de ciprofloxacine. Dansates cas, la dépression ou la psychose peut
évoluer jusqu’au comportement a risque pour leepatDans ce cas, la prise de ciprofloxacine doit
étre interrompue.

Des cas de polyneuropathie (basés sur des symptieuesiogiques de type douleurs, brdlure,
troubles sensoriels ou faiblesse musculaire, ismiésssociés) ont été rapportés chez des patients
traités par la ciprofloxacine. Afin de prévenind@ution vers une atteinte irréversible, la prise d
ciprofloxacine doit étre interrompue dés lors qpaissent des symptémes de neuropathie,
notamment : douleurs, brllure, picotements, engssechent et/ou faiblesse musculaire (voir

rubrigue 4.8).
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Troubles cardiagues

La ciprofloxacine étant associée a des cas d’adlovant de I'intervalle QT_(voir rubrique 4.8), la
prudence est recommandée lors du traitement denpaprésentant un risque d’arythmie a type de
torsades de pointes.

Systéme gastro-intestinal

L'apparition d'une diarrhée sévére et persistaetaant ou apres le traitement (y compris plusieurs
semaines apreés le traitement) peut étre le sigmeedtolite associée aux antibiotiqgues (mettaneen j

le pronostic vital et pouvant aboutir au décésjéeessite un traitement immédiat (voir rubriqué.4.8
Dans ce cas, la prise de ciprofloxacine doit &mmédiatement interrompue et un traitement approprié
doit étre instauré. L'utilisation de médicamentsiliant le péristaltisme est contre-indiquée datte ce
situation.

Systéme rénal et urinaire

Des cas de cristallurie liée a l'utilisation deroffoxacine ont été signalés (voir rubrique 4.8)sL
patients traités par ciprofloxacine doivent étre@ctement hydratés et toute alcalinité excessége d
urines doit étre évitée.

Systéme hépatobiliaire

Des cas de nécrose hépatique et d’insuffisanceigépanettant en jeu le pronostic vital ont été
rapportés avec la ciprofloxacine (voir rubrigue)4@evant tout signe et symptéme d’atteinte
hépatique (tels que anorexie, ictere, urines fas)qgririt ou abdomen sensible a la palpation), le
traitement doit étre interrompu.

Déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase

Chez les patients présentant un déficit en gluéegbesphate déshydrogénase, des cas d’hémolyse
aigué ont été rapportés sous ciprofloxacine. Leofiipxacine doit étre évitée chez ces patients a
moins que le bénéfice attendu du traitement ness@iérieur aux risques potentiels d’hémolyse. Dans
ce cas, la survenue éventuelle d'une hémolysettheitdépistée.

Résistance

L'isolement d’une bactérie résistante a la cipmdicine, avec ou sans surinfection clinique apperen
peut s’observer pendant ou aprés un traitemenapdprofloxacine.

Il peut y avoir un risque particulier de sélectiendes bactéries résistantes & la ciprofloxacineaen
de traitement de longue durée, de traitement dtides nosocomiales et/ou d'infections dues a
Staphylococcust aPseudomonas

Cytochrome P450

La ciprofloxacine inhibe le CYP1A2 et peut donc mwegter la concentration sérique des substances
administrées concomitamment et métabolisées pir eetyme (par ex. théophylline, clozapine,
ropinirole, tizanidine). L'administration concomit® de ciprofloxacine et de tizanidine est contre-
indiquée. Par conséquent, si ces substances ds#as en méme temps que la ciprofloxacine, les
signes cliniques d’'un éventuel surdosage doiveaté&toitement surveillés et il pourra étre nédessa
de déterminer les concentrations sériques des psdq@ar ex. théophylline) (voir rubrique 4.5).

Méthotrexate
L'utilisation concomitante de ciprofloxacine et ahéthotrexate n’est pas recommandée (voir
rubrique 4.5).

Interactions avec les tests de laboratoire
L’activité in-vitro de la ciprofloxacine vis-a-vis ddycobacterium tuberculosjgeut rendre
faussement négatifs les tests bactériologiquepat@mnts traités par ciprofloxacine.

4.5 Interactions avec d'autres médicaments et autseformes d’'interactions

Effets des autres produits sur la ciprofloxacine :
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Formation de complexes par chélation

L'administration simultanée de ciprofloxacine (voiale) et de médicaments contenant des cations
polyvalents, ainsi que de compléments minérauxégacalcium, magnésium, aluminium, fer), de
chélateurs polymériques du phosphate (par exvidamer), de sucralfate ou d’antiacides, et de
médicaments fortement tamponnés (par ex. les camprde didanosine) contenant du magnésium, de
'aluminium ou du calcium, réduit I'absorption dediprofloxacine. La ciprofloxacine doit donc étre
administrée 1 a 2 heures avant ou au moins 4 hapres ces substances. Cette restriction ne
s’applique pas aux antiacides de la famille deagonistes des récepteurs H2.

Aliments et produits laitiers

Le calcium alimentaire présent dans un repas s aiidence significative sur I'absorption du
produit. Par contre, 'ingestion de produits lagieu de boissons enrichies en minéraux (par ex. la
yaourt, jus d'orange enrichi en calcium) admings&@ dehors des repas en méme temps que la
ciprofloxacine doit étre évitée car I'absorptionldeiprofloxacine pourrait étre réduite.

+ Probénécide

Le probénécide interfere avec la sécrétion rénala diprofloxacine. L'’administration concomitante
de probénécide et de ciprofloxacine accroit la entration sérique de la ciprofloxacine.

Effets de la ciprofloxacine sur les autres prodsiinédicamenteux :

+ Tizanidine

La tizanidine ne doit pas étre administrée en ason avec la ciprofloxacine (voir rubrique 4.3).
Lors d’'un essai clinique mené chez des sujets samesaugmentation de la concentration sérique de
la tizanidine (augmentation de la Cmax : d’'un fact® extrémes: 4 & 21 ; augmentation de l'airessou
la courbe : d’'un facteur 10, extrémes: 6 a 24¢abservée lors de I'administration concomitante de
ciprofloxacine. L’augmentation de la concentratiénique de la tizanidine est associée a une
majoration des effets hypotenseur et sédatif.

+ Méthotrexate

Le transport tubulaire rénal du méthotrexate peretighibé par I'administration concomitante de
ciprofloxacine, ce qui peut aboutir a une augméntades taux plasmatiques de méthotrexate et a un
risque majoré de réactions toxiques associées thotrexate. L'utilisation concomitante de ces deux
médicaments n’est donc pas recommandée (voir ).

+ Théophylline

L’administration simultanée de ciprofloxacine ettdéophylline peut occasionner un surdosage en
théophylline et engendrer des effets indésirablissdda théophylline qui, rarement, mettent erlgeu
pronostic vital ou deviennent fatals. Lors d’unéetassociation, la théophyllinémie devra étre
contrélée et la posologie de théophylline devra 8iminuée si nécessaire (voir rubrigue 4.4).

+ Autres dérivés de la xanthine

Lors de 'administration simultanée de ciprofloxaiet de caféine ou de pentoxifylline
(oxpentifylline), une augmentation de la conceitrasérique de ces dérivés xanthiques a été

rapportée.

+ Phénytoine
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L'administration simultanée de ciprofloxacine etpf&nytoine peut entrainer une augmentation ou
une réduction des taux sériques de phénytoinémsidu’il est recommandé de contrdler la
concentration du médicament.

+ Anticoagulants oraux

L’administration simultanée de ciprofloxacine etvdarfarine peut augmenter les effets anticoagulants
de cette derniere. Une augmentation de 'activit€ahticoagulant oral a été mise en évidence chez
un grand nombre de patients sous antibiotiquesmypcis les fluoroquinolones. Le risque peut varier
selon le contexte infectieux, I'age et I'état gahélu patient et il est difficile de détermineplart des
fluoroquinolones dans I'augmentation de I'INR (rapgnternational normalisé). Il est recommandé
de contréler fréequemment I'INR pendant et justeéapimadministration simultanée de ciprofloxacine

et d’'un anticoagulant oral.

+ Ropinirole

Un essai clinique a montré que I'utilisation condamte de ropinirole et de ciprofloxacine, un
inhibiteur modéré de l'isoenzyme 1A2 du CYP450ra&imait une augmentation de la Cmax et de
I’AUC du ropinirole de 60 % et 84 %, respectivemesrie surveillance des effets indésirables liés au
ropinirole et un ajustement posologique sont recanaés pendant et juste aprés I'administration
simultanée de ciprofloxacine (voir rubrique 4.4).

+ Clozapine

Aprés administration concomitante de 250 mg deofligxacine et de clozapine pendant 7 jours, les
concentrations sériques de la clozapine et dedaswréthylclozapine ont été augmentées
respectivement de 29 % et 31 %. Une surveillanogdle et un ajustement posologique de la
clozapine sont conseillés pendant et juste apadsiinistration simultanée de ciprofloxacine (voir

rubrique 4.4).

4.6 Grossesse et allaitement

Grossesse

Les données disponibles sur I'administration depeofloxacine chez la femme enceinte ne font
apparaitre aucune malformation ou toxicité feetél@hatale de la ciprofloxacine. Les études chez
'animal ne révélent aucun effet toxique directindirect sur la reproduction. En phase prénatale et
chez les jeunes animaux, des effets sur le cagtilaghature ont été observés lors de I'exposition au
quinolones. La survenue d’atteintes articulairesséas par le médicament sur le cartilage de
I'organisme immature humain/du foetus ne peut démecexclue (voir rubrique 5.3).

Par mesure de précaution, il est préférable d'élitglisation de la ciprofloxacine pendant la
grossesse.

Allaitement
La ciprofloxacine est excrétée dans le lait mateitant donné le risque potentiel d’atteinte
articulaire, la ciprofloxacine ne doit pas étrdisdie pendant I'allaitement.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des machines

En raison de ses effets neurologiques, la ciprafimme peut agir sur le temps de réaction. L'apétad
conduire des véhicules ou a utiliser des machirasgonc étre altérée.

4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables liés au traitement et $&mla plus frequemment sont les nausées et les
diarrhées.
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Les effets indésirables rapportés lors des esbaigues et apres la mise sur le marché de CIFLOX
(traitement oral, intraveineux et traitement sédgiebnsont énumérés ci-dessous par fréquences.
L'analyse des fréquences tient compte a la foidldesiées sur I'administration orale et intraveigeus

de la ciprofloxacine.

Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Tres rare Fréquence
systemes >1/100 & >1/1000 a >1/10 000 a <1/10 000 | indéterminé
d’organes <1/10 < 1/100 <1/1 000 e
(ne peut étre
estimée sur
la base des
données
disponibles)
Infections et Surinfections Colite associée aux
infestations mycotiques antibiotiques
(potentiellement
fatale dans de treg
rares cas)_(voir
rubrique 4.4)
Affections Eosinophilie Leucopénie Anémie
hématologiques Anémie hémolytique
et du systeme Neutropénie Agranulocytose
lymphatique Hyperleucocytose | Pancytopénie
Thrombocytopénig (mettant en jeu
Thrombocytémie | le pronostic
vital)
Aplasie
médullaire
(mettant en jeu
le pronostic
vital)
Affections du Réaction Réaction
systéme allergique anaphylactique
immunitaire Edéme Choc
allergique/cedéme| anaphylactique
de Quincke (mettant en jeu
le pronostic
vital) (voir
rubrique 4.4).
Réaction de
type maladie
sérique
Troubles du Anorexie Hyperglycémie
métabolisme et
de la nutrition
Affections Hyperactivité Confusion et Réactions
psychiatriques psychomotrice/ | désorientation psychotiques
agitation Réactions (voir
d’anxiété rubrique 4.4.)
Réves anormaux
Dépression
Hallucination:
Affections du Céphalées Paresthésie et Migraine Neuropathie
systéme nerveux Etourdissements | dysesthésie Trouble de la | périphérique
Troubles du Hypo-esthésie coordination (voir
sommeil Tremblements Trouble de la | rubrique 4.4)
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sous-cutané

Urticaire

(voir rubrique 4.4.)

polymorphe

Erytheme

Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Tres rare Fréquence
systemes >1/100 & >1/1000 a >1/10 000 a <1/10 000 | indéterminé
d’organes <1/10 < 1/100 <1/1 000 e
(ne peut étre
estimée sur
la base des
données
disponibles)
Dysgueusie Crises convulsivgsmarche
(vair rubrique 4.4) | Troubles de
Vertige I'olfaction
Hypertension
intracranienne
Affections Troubles de la Distorsion de la
oculaires vision vision des
couleurs
Affections de Acouphenes
l'oreille et du Surdité/ altération
labyrinthe de l'audition
Affections Tachycardie Arythmie
cardiaques ventriculaire,
allongement
de
l'intervalle Q
T, torsades
de pointes*
Affections Vasodilatation Vascularite
vasculaires Hypotension
Syncope
Affections Dyspnée (y
respiratoires, compris affection
thoraciques et asthmatique)
médiastinales
Affections Nausées Vomissements Pancréatite
gastro- Diarrhée Douleurs gastro-
intestinales intestinales et
abdominales
Dyspepsie
Flatulence
Affections Elévation des Insuffisance Nécrose
hépatobiliaires transaminases | hepatique hépatique
Elévation de la | Ictére (évoluant dans
bilirubine cholestatique de trés rares cds
Hépatite vers une
insuffisance
hépatique
mettant en jeu
le pronostic
vital) (Voir
rubrique 4.4)
Affections de la Eruption cutanée| Réactions de Pétéchies
peau et du tissu Prurit photosensibilité Erythéme
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Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Tres rare Fréquence
systemes >1/100 & >1/1000 a >1/10 000 a <1/10 000 | indéterminé
d’organes <1/10 < 1/100 <1/1 000 e
(ne peut étre
estimée sur
la base des
données
disponibles)
noueux
Syndrome de
Stevens-
Johnson
(pouvant mettreg
enjeule
pronostic vital)
Syndrome de
Lyell (pouvant
mettre en jeu lg
pronostic vital
Affections Douleurs Myalgie Faiblesse
musculo- musculo- Arthrite musculaire
squelettiques et squelettiques Augmentation du | Tendinite
systémiques et (douleurs des tonus musculaire | Rupture de
affections extrémités, et crampes tendons
o0sseuses douleurs dorsales, (essentiellemen
douleurs t le tendon
thoraciques, par d’Achille) (voir
ex.) rubrique 4.4)
Arthralgie Exacerbation
des symptémes
de myasthénie
(voir
rubrique 4.4)
Affections du Dysfonctionneme| Insuffisance rénale
rein et des voies nt rénal Hématurie
urinaires Cristallurie (voir
rubrique 4.4.)
Néphrite tubulo-
interstitielle
Troubles Asthénie (Edémes
généraux et Fievre Sudation
anomalies au site (hyperhidrose)
d’administration
Investigations Elévation des Anomalie du taux
phosphatases de prothrombine
alcalines Elévation de
I'amylasémie
* Ces événements ont été rapportés apres la mise suarché du médicament et ont été

observés majoritairement chez des patients prédestea facteurs de risque d’allongement de

lintervalle QT (voir rubrique 4.4).

Chez I'enfant

L’incidence des arthropathies mentionnée ci-defsiuseférence aux données recueillies lors des
études chez 'adulte. Chez I'enfant, les arthraathont signalées de facon fréquente (voir

rubrique 4.4).
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4.9 Surdosage

A la suite d'un surdosage de 12 g, des symptongesdéale toxicité ont été décrits. Une insuffisance
rénale aigué a été signalée a la suite d’'un sugecsigu de 16 g.

Les symptdmes du surdosage sont les suivantsrdisements, tremblements, céphalées, asthénie,
crises convulsives, hallucinations, confusion, géisg@ominale, insuffisance rénale et hépatiquej ains
que cristallurie et hématurie. Une toxicité rénaheersible a été décrite.

En plus des mesures d’'urgence standard, il estmeamdé de surveiller la fonction rénale,
notamment le pH urinaire, et d’acidifier, si né@ss afin d’éviter une cristallurie. Les patients
doivent bénéficier d’'une hydratation correcte.

L’hémodialyse ou la dialyse péritonéale ne permétd&liminer la ciprofloxacine qu’en faible
quantité (< 10 %).

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutiguguoroquinolone, code ATC :JO1MAO2.

Mécanisme d’action :

La ciprofloxacine est un antibiotique appartenangeupe des fluoroquinolones. Son activité
bactéricide résulte de l'inhibition de la topo-isenase de type Il (ADN-gyrase) et de la topo-
isomérase |V, nécessaires a la réplication, lastrption, la réparation et la recombinaison d®NA
bactérien.

Rapport PK/PD :

L'efficacité dépend principalement du rapport ettdreoncentration sériqgue maximalen(J et la
concentration minimale inhibitrice (CMI) de la aifioxacine pour le pathogene concerné et du
rapport entre I'aire sous la courbe (AUC) et la CMI

Mécanisme de résistance :

La résistanc@n-vitro peut se développer par mutations successivesraritales modifications des
sites cibles de la ciprofloxacine sur ’ADN-gyrastesur la topo-isomérase 1V. Le degré de résistance
croisée entre la ciprofloxacine et les autres figoinolones est variable. Les mutations uniques ne
donnent pas nécessairement lieu a une résistanipiel mais les mutations multiples aboutissent
généralement a une résistance clinique a plusigins a toutes les substances actives de cettgeclas
thérapeutique.

Les mécanismes de résistance par imperméabilitéonaemire et/ou efflux actif peuvent avoir des
effets variables sur la sensibilité bactériennefawocoquinolones en fonction de leurs propriétés
physicochimiques et en fonction de I'affinité dgstémes de transport pour les différents
antibiotiques de cette classe thérapeutique. TesugEcanismes de résistaiceitro sont
fréquemment observés chez les isolats cliniqguesésiatance aux autres familles d’antibiotiques par
des mécanismes comme ceux affectant la perméabgigbranaire (fréquents avieseudomonas
aeruginosa et les mécanismes d’efflux, peuvent altérer fesd®lité des bactéries a la ciprofloxacine.
Une résistance plasmidique codée par les genes é@robservée.

Spectre d’activité antibactérienne :
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Les concentrations critiques séparent les soudrestdes des souches de sensibilité interméditire,

ces derniéres des résistantes :

Recommandations EUCAST

Micro-organismes Sensible Résistant
Entérobactérie S<0,Emgl/l R>1mg/l
Pseudomonas S< 0,5 mgl/l R>1 mg/l
Acinetobacte S<1mgll R>1mgll
Staphylococcuspp?* S<1mgll R>1mgll
Haemophilus influenzaet S<0,5mgll R> 0,5 mg/l
Moraxella catarrhalit
Neisseria gonorrhoei S<0,0:mg/l R > 0,06 mg/|
Neisseria meningitid S<0,0: mg/l R >0,0€ mg/l
Concentrations critiques non liées S<0,5mgl/l R>1 mgl/l
aux espec¢*

1. Staphylococcuspp. — les concentrations critiques définies peuwiprofloxacine

correspondent a un traitement utilisant des ddseges.

* Les concentrations critiques non liées aux espeoct été déterminées principalement sur la
base des données PK/PD et sont indépendantesidtriaution des CMI d’especes
spécifiques. Elles s'appliquent uniquement aux esp@our lesquelles aucune
concentration critique propre a I'espéce n'a éftndeet non a celles pour lesquelles un test
de senhilité n'est pas recomman

La prévalence de la résistance acquise peut \@ri@nction de la géographie et du temps pour
certaines espéces ; il est donc utile de dispdsgodnations sur la prévalence de la résistancalkn
surtout pour le traitement d’infections séveéreqi&iessaire, il est souhaitable d’obtenir un avis
spécialisé lorsque l'intérét du médicament dantes types d'infections peut étre mis en cause du
fait du niveau de la prévalence de la résistaocalé.
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Classification des espéces en fonction de la séités@ola ciprofloxacine (voir rubrique 4.4 powsl
streptocoques)

ESPECES HABITUELLEMENT SENSIBLES

Aérobies a Gram positif
Bacillus anthraci (1)

Aérobies a Gram négatif
Aeromonaspp
Brucellaspp

Citrobacter koseri
Francisella tularensis
Haemophilus ducreyi
Haemophilus influenzae*
Legionellaspp

Moraxella catarrhalis*
Neisseria meningitidis
Pasteurellaspp
Salmonellaspp.*
Shigellaspp.*

Vibrio spp

Yersinia pestis

Anaérobies
Mobiluncu:

Autres

Chlamydia trachomati¢s$)
Chlamydia pneumonia@)
Mycoplasma hominiés)
Mycoplasma pneumoniy$)

ESPECES INCONSTAMMENT SENSIBLES
Résistance acquise > 10%

Aérobies a Gram positif
Enterococcus faecal($)
Staphylococct spg.* (2)

Aérobies a Gram négatif
Acinetobacter baumaniiii
Burkholderia cepaci&
Campylobactespp™*
Citrobacter freundii*
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae*
Escherichia coli*
Klebsiella oxytoca
Klebsiella pneumoniae*
Morganella morganii*
Neisseria gonorrhoeae*
Proteus mirabilis*

Proteus vulgaris*
Providenciaspp
Pseudomonas aeruginosa*
Pseudomonas fluorescens
Serratia marcescens*

Anaérobies
Peptostreptococcuspp
Propionibacterium acnes
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ESPECES NATURELLEMENT RESISTANTES

Aérobies a Gram positif
Actinomyces
Enteroccus faecium
Listetia monocytogen:

Aérobies a Gram négatif
Stenotrophomonas maltoph

Anaérobies
A I'exception de celles listées-dessus

Autres
Mycoplasma genitalium
Ureaplasma urealitycu

*  L'efficacité clinique a été démontrée pour desasokensibles dans les indications cliniques
approuvées.

Taux de résistance 50 % dans un ou plusieurs pays de 'UE

($) Sensibilité naturellement intermédiaire en $abce de mécanisme de résistance acquise

(1) Des études ont été menées chez I'animal suintiextions expérimentales effectuées par inhaati
de spores dBacillus anthracis ces études montrent que I'antibiothérapie, conuée précocement
aprés exposition, permet d’éviter la survenue dedadie si le traitement est poursuivi jusqu’a ce
gue le nombre de spores persistantes dans I'organizmbe au-dessous de la dose infectante.
L'utilisation recommandée chez 'homme est printgépaent basée sur les données de sensibitité
vitro et sur les données expérimentales chez I'anineai@&@me que sur des données limitées che
I’'homme.Une durée de deux mois d’un traitementgganofloxacine administrée par voie orale a |
posologie de 500 mg deux fois par jour chez I'audst considérée comme efficace pour préven
maladie du charbon chez 'homme. Le médecin deitéfrer aux recommandations nationales
et/ou internationales concernant le traitemenadedladie du charbon.

(2) Les souches d&.aureusésistantes a la méticilline expriment trés frégoent une co-résistance

aux fluoroquinolones. La fréquence de résistanieenégéticilline est d’environ de 20 & 50 % de

I'ensemble des staphylocoques et est généralerhenélevée en milieu hospitalier.

SN

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Absorption

Aprés administration orale de doses uniques day@h(b00 mg et 750 mg de ciprofloxacine en
comprimés, la ciprofloxacine est absorbée de fagpite et importante, essentiellement au niveau de
I'intestin gréle, et sa concentration sérique mak@est atteinte 1 a 2 heures apres la prise.

Aprées administration de doses uniques de 100-750emgoncentrations sériques maximales (Cmax)
obtenues sont dose-dépendantes et comprises &iiret 3,7 mg/l. Les concentrations sériques sont
proportionnelles a la dose administrée jusqu’a dose de 1 000 mg.

La biodisponibilité absolue est d’environ 70 a 80 %

Aprés administration d’une dose orale de 500 mgewles 12 heures, I'aire sous la courbe (AUC) de
la concentration sérique en fonction du temps aleterst équivalente a celle observée aprés une
perfusion intraveineuse d’'une heure de 400 mgm®itdxacine toutes les 12 heures.

Distribution

La liaison aux protéines de la ciprofloxacine el (20-30 %). La ciprofloxacine est largement
présente dans le plasma sous forme non ioniséevetdme de distribution a I’équilibre est impottan
de l'ordre de 2-3 I/kg de masse corporelle.

Les concentrations de la ciprofloxacine sont élsdsms de nombreux tissus, comme les poumons
(liquide épithélial, macrophages alvéolaires, tdsibiopsie), les sinus et les Iésions inflammatoir
(liquide vésiculaire a base de cantharidine) opdaeil uro-génital (urine, prostate, endometre)esu
concentrations totales dépassent celles atteiatesld plasma.
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Métabolisme

Quatre métabolites ont été détectés a de faibleseatrations, a savoir : deséthyléneciprofloxacine
(M 1), sulfociprofloxacine (M 2), oxociprofloxacin® 3) et formylciprofloxacine (M 4). Les
métabolites présentent une activité antimicrobiénneitro, mais moindre que celle observée avec la
molécule mére.

La ciprofloxacine est un inhibiteur modéré des myenes 1A2 du CYP450.

Elimination
La ciprofloxacine est excrétée principalement doume inchangée par voie rénale et, a un moindre

degré, par voie fécale. La demi-vie d’éliminati@émigue chez les sujets a fonction rénale normale es
d’environ 4 a 7 heures.

Excrétion de la ciprofloxacine (% de la dose)
Administration par voie
orale
Urine Féces
Ciprofloxacine 44 25,C
Métabolites (M—M,) 11,3 7.5

La clairance rénale est comprise entre 180 et 30@fh et la clairance totale entre 480 et
600 ml/kg/h. La ciprofloxacine est éliminée patrfition glomérulaire et sécrétion tubulaire. En cas
d’insuffisance rénale séveére, la demi-vie de ladflpxacine est augmentée jusqu’'a 12 h.

La clairance non rénale de la ciprofloxacine estggpalement due a une sécrétion intestinale et au
métabolisme. 1% de la dose est excrétée par viiagrdi Les concentrations de ciprofloxacine dans |
bile sont élevées.

Chez I'enfant
Les données pharmacocinétiques chez I'enfant soitéés.

Une étude menée chez I'enfant a montré que la @maxUC étaient indépendantes de I'dge (au-dela
de I'age d’un an). Aucune augmentation significaitile la Cmax et de 'AUC n’a été observée aprés
administrations répétées (10 mg/kg trois fois par)j

Chez 10 enfants atteints de septicémie sévereéstdigmoins de 1 an, la Cmax a été de 6,1 mg/I
(intervalle : 4,6-8,3 mg/l) suite a une perfusiotraveineuse de 1 heure a la dose de 10 mg/kg aell
été de 7,2 mg/l (intervalle : 4,7-11,8 mg/l) chez énfants agés de 1 a 5 ans. Les valeurs de [&iC
été respectivement de 17,4 mg.h/l (intervalle 8432,0 mg.h/l) et de 16,5 mg.h/l (intervalle : 1,0
23,8 mg.h/l) dans ces mémes groupes d’age.

Ces valeurs sont comprises dans le méme interyaflecelles rapportées chez I'adulte aux doses
thérapeutiques. D’apres I'analyse de pharmacogunétie population d’enfants atteints de diverses
infections, la demi-vie prédictive moyenne chenféat est d’environ 4 a 5 heures et la
biodisponibilité de la suspension buvable est cisepntre 50 et 80 %.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études camvegites de toxicologie en dose unique, en
administrations répétées, de cancérogenéese oometsohs de reproduction n'ont pas révélé de risque
particulier pour 'homme.

Comme d’autres quinolones, la ciprofloxacine esttptoxique chez I'animal a des niveaux
d’exposition pertinents pour la pratique clinigues données de
photomutagénese/photocancérogénése montrent tkesfaffets photomutagenes ou
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phototumorigenes de la ciprofloxacine lors des &g vitro et au cours des expériences chez
I'animal. Ces effets sont comparables a ceux dessinhibiteurs de la gyrase.

Tolérance articulaire :

Comme les autres inhibiteurs de la gyrase, la flipracine provoque des Iésions des grosses
articulations de I'animal immature. L'étendue désidns cartilagineuses varie en fonction de I'dge,
'espéece et de la dose ; la mise au repos desilatitns peut réduire ces Iésions. Les études chez
I'animal adulte (rat, chien) ne rapportent aucugsidn cartilagineuse. Lors d'une étude chez deggun
chiens beagles, la ciprofloxacine a provoqué dereédésions articulaires aux doses thérapeutiques
aprés deux semaines de traitement, et ces modifisattaient encore présentes aprés 5 mois.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Noyau du comprimé: Cellulose microcristalline, gr@g@done, amidon de mais, stéarate de
magnésium, silice colloidale anhydre.

Pelliculage: Hypromellose, macrogol 4000, dioxyedithne (E171).

6.2 Incompatibilités

Sans objet

6.3 Durée de conservation

5 ans

6.4 Précautions particulieres de conservation

Ce médicament ne nécessite pas de précautionsyfiaries de conservation.
6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

L'un des matériaux suivants peut étre utilisé gewconditionnement primaire :
Plaquette thermoformée incolore transparente awchkopaque PVC/PVDC/Aluminium
Plaquette thermoformée incolore transparente awchkopaque PP/Aluminium
Plaquette thermoformée Aluminium/Aluminium

Boites de 6, 8, 10, 12, 14, 16, 20, 28, 50, 100,d.6500 comprimés pelliculés sécables.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre canalis¥es.

6.6  Précautions particulieres d’élimination

Pas d'exigences particulieres.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCH E

BAYER SANTE
220, Avenue de la Recherche
59120 LOOS
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Standard : 03 28 16 34 00
Pharmacovigilance (N° Vert) : 0 800 87 54 54
www.bayerhealthcare.fr

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

332 014.20u 34009 332014 2 5 : 6 comprimés sodaquettes thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium)
329 8129 ou 34009 329812 9 8 : 12 comprimés sqaquettes thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium)
330 272.40u 34009 330272 4 7 : 20 comprimés sqiaquettes thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium)
555 960.50u 34009 555960 5 9 : 100 comprimésicpds sous plaquette thermoformées
(PVC/PVDC/Aluminium)

364 292-8ou 34009 364292 8 4 : 6 comprimés sodaqupttes thermoformées
(polypropyléne/aluminium)
364 293-4o0u 34009 364293 4 5 : 12 comprimés sqlaquettes thermoformées
(polypropyléne/aluminium)
364 294-Oou 34009 364 294 0 6 : 20 comprimés sqlsquettes thermoformées
(polypropyléne/aluminium)

565 381-8ou 34009 565381 8 8: 100 comprimés sqlaquettes thermoformées
(polypropyléne/aluminium)

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

24 juillet 1987 / 31 janvier 2007

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

07 avril 2011

11. DOSIMETRIE

Sans objet

12 INSTRUCTIONS POUR LA PREPARATION DES RADIOPHARMA CEUTIQUES

Sans objet

CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Liste |
12 comprimés sous plaguettes thermoformées (pgyt#ne/aluminium) : Remboursé Sec. Soc a
65% sur la base du TFR : 8.12 €
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En vertu des dispositions des articles 38 et stévda la loi informatique et Libertés, vous dispose
d’'un droit d’accés, de modification et d’oppositipour des motifs légitimes, aux données a caractére
personnel collectées vous concernant. Vous pouazer ce droit en vous adressant au Pharmacien
Responsable, Bayer Santé, Parc Eurasanté, 220 Adenia recherche, 59373 LOOS Cedex.

Si vous souhaitez faire connaitre votre appréciaio la qualité de la visite délivrée, vous pouvez
écrire au Pharmacien Responsable de Bayer SaRtérdhce @bayer.com

MLC Ciflox 250 mg, comprimé - Rectificatif d’AMMu@ 7 avril 2011 — v01/12 changement de prix jan2i&t2
21



